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Samenvatting

Introductie: Dit artikel gaat over perifere en centrale vermoeidheid en de mogelijkheden om deze bij gezonde men-
sen tijdens inspanning tegen te gaan. Naar het fenomeen vermoeidheid is de laatste jaren veel onderzoek gedaan.
Hierbij is de oude theorie van Meyerhoff en Hill, waarbij melkzuur de oorzaak is van vermoeidheid, ontkracht. Doel
van dit verklarende review is inzicht geven in de nieuwe theorie en verklaren hoe hiermee de vermoeidheid, centraal
of perifeer, tegengegaan kan worden.

Methode: Er is gezocht in zoekmachines van PubMed, Cochrane en PEDro. Gebruikte zoektermen: fatigue, periphe-
ral, central, training, stimulation, exercise, performance, central governor model of een combinatie van deze termen.
In-/exclusiecriteria: artikelen gepubliceerd van 2003 tot 2008 werden gebruikt. Onderzoeken in gebruikte artikelen
betreffen mensen zonder pathologie. Een onderzoek werd significant gevonden bij P<0,05.

Kern: Lactaat gaat verzuring tegen. Daarnaast dient lactaat als belangrijke energiebron en helpt het bij de wondge-
nezing. Zuur komt niet vrij bij de productie van lactaat, maar bij de hydrolyse van ATP. Het kan ook de vermoeidheid,
ontstaan door ophoping van kalium in het interstitium, tegengaan door het verminderen van de permeabiliteit voor
chloride-ionen. Inspanning zorgt voor een hogere concentratie circulerende catecholamines in het bloed, deze kun-

nen de Na’/K'-pomp stimuleren. Stimulatie van de Na'/K-pomp gaat perifere vermoeidheid, die door een hoge kali-

umconcentratie wordt veroorzaakt, ook tegen. Van centrale vermoeidheid is nog niet bekend hoe het precies werkt.
Wel bestaan er verschillende modellen die een verklaring voor centrale vermoeidheid weergeven. Ook centrale ver-
moeidheid is tegen te gaan. Bijvoorbeeld door het verlagen van het serotoninegehalte, door het inspuiten van een
extract van Acantophanax senticosus op water basis.

Discussie/conclusie: Er zijn mogelijkheden om perifere en centrale vermoeidheid tegen te gaan, door het stimuleren
van de Na’/K'-pomp of het remmen van de serotonine productie, maar ook door training en feedforward. Er zijn
verschillende centrale vermoeidheidsmodellen die nog wetenschappelijk onderzocht moeten worden. Ook moet het
onderzoek, naar onze mening, uitgebreid worden met grotere groepen en op mensen worden toegepast. Daarnaast
moet worden onderzocht of er geen ernstige bijwerkingen zijn. Vervolgonderzoek kan gericht worden op het behan-
delen van aandoeningen waarbij ernstige vermoeidheid optreedt.

Introductie

Vermoeidheid is de laatste jaren een veel bespro-
ken fenomeen. Maar wat is nu precies vermoeid-
heid? Dr. W.G. Burgerhout geeft in zijn reeks arti-
kelen “Afscheid van melkzuur, deel I, Il & 1> de

volgende definities:

“Als de hersenen en het ruggenmerg er niet meer in
slagen om de prikkelfrequentie op peil te houden,
spreekt men van centrale vermoeidheid.

Zit de beperking in de spier, inclusief de prikkel-
overdracht in de motorische eindplaat, dan spreekt
men van perifere vermoeidheid. ”

! Burgerhout, 2008, |

% Burgerhout, 2008, II
® Burgerhout, 2008, III
* Burgerhout, 2008, II

Het recente onderzoek naar vermoeidheid tijdens
inspanning is de aanleiding voor ons artikel. Bio-
chemicus O.F. Meyerhoff en spierfysioloog A.V. Hill
hebben in 1922 een Nobelprijs gekregen voor het
ontrafelen van de glycolyse. De verzuringtheorie,
die hier een onderdeel van is, wordt in dit artikel
ontkracht. De theorie van Meyerhoff en Hill is
gebaseerd op de waarneming dat tijdens de anae-
robe verbranding een stijging van lactaat- en wa-
terstofionen plaatsvindt. Zij namen aan dat lactaat
(melk) en waterstof (zuur) samen melkzuur vor-
men. Dit melkzuur zou zorgen voor een denatura-
tie van eiwitten en enzymen. Actine- en myosinefi-
lamenten zijn voorbeelden van eiwitten. Door
denaturatie zouden deze niet meer kunnen con-



traheren. Als gevolg hiervan zou vermoeidheid
ontstaan.>®

Uit recent onderzoek blijkt dat lactaat en zuur
tijdens verschillende processen ontstaan.” Wan-
neer de aerobe verbranding van pyruvaat in de
mitochondrién tekortschiet, wordt er overgegaan
op de anaerobe verbranding. Bij de anaerobe ver-
branding wordt pyruvaat omgezet naar lactaat.

Bij de productie van lactaat komt geen zuur vrij.s’9
Zuur komt vrij bij de hydrolyse van adeninetrifos-
faat (ATP)." Lactaat en zuur komen vrij bij verschil-
lende processen en vormen samen geen melkzuur.
Lactaat heeft voor zover bekend alleen positieve

11,12

effecten. Zuur blijkt ook positieve effecten te

hebben en kan de perifere vermoeidheid tegen-
gaan,13’14 hier wordt later in dit artikel nader op
ingegaan.

Naast perifere vermoeidheid is er ook sprake van
centrale vermoeidheid. Centrale vermoeidheid is
een algemeen begrip en wordt op verschillende
manieren omschreven. Eén voorbeeld van een
omschrijving werd al genoemd, andere voorbeel-
den zijn: “centrale vermoeidheid is het mislukken

15 . . .
"> of “centrale vermoeidheid is het

van activering
homeostatisch falen in de hersenen door het ont-
staan van giftige concentraties neurotransmitter of
het vrijkomen van andere neurochemicalién”.®
Er zijn verschillende modellen beschreven over
centrale vermoeidheid. In dit artikel bespreken we
vijf modellen:*’
cardiovasculaire/anaerobe model;
energy supply/energy depletion model;
psychologische motivatie model;
neuromusculaire model;
Central Governor Model.
De overeenkomst tussen de modellen is dat de
hersenen uiteindelijk de spieren aansturen.

> Allen, D. en Westerblad, H., 2004
® Philp et al., 2005

7 Robergs et al., 2004

8 Juel et al., 2004 uit Robergs et al., 2004
° Faria et al., 2005

10 Robergs et al., 2004
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2 Faria et al., 2005

3 pedersen et al., 2004
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' Jubeau et al., 2007

'® Noakes et al., 2007
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De vraagstelling waar het in dit artikel om draait is:

“Wat zijn de mogelijkheden om perifere en/of cen-
trale vermoeidheid tegen te gaan tijdens inspan-
ning bij gezonde mensen?”

Naar aanleiding van de verschillende vermoeid-
heidstheorieén rijst de vraag hoe deze vermoeid-
heid uitgesteld kan worden. Dit artikel vormt een
overzicht van verschillende onderzoeken waarbij
het effect van lichaamseigen processen, het stimu-
lerende effect van bepaalde middelen en training,
op het prestatievermogen is onderzocht. De vraag-
stelling is niet verder gespecificeerd omdat het
onderzoek hiernaar nog in de kinderschoenen
staat. leder onderzoek dat is gebruikt belicht
slechts een klein deel van het antwoord op de
vraagstelling.

In dit artikel vindt u een overzichtelijke uiteenzet-
ting van mogelijke toepassingen om vermoeidheid,
in centrale of perifere vorm, tegen te gaan.

Methode

Er is gezocht in zoekmachines van PubMed, Co-
chrane en PEDro. De volgende zoektermen zijn
gebruikt: fatigue, peripheral, central, training,
stimulation, exercise, performance, central gover-
nor model of een combinatie van deze termen. In-
/exclusiecriteria: wij hebben artikelen gebruikt die
gepubliceerd zijn van 2003 tot 2008. Onderzoeken
in gebruikte artikelen betreffen mensen zonder
pathologie. Een onderzoek werd significant gevon-
den bij P<0,05.

Perifere vermoeidheid

Wanneer er meer energie nodig is dan in de mi-
tochondrién geproduceerd kan worden, wordt er
overgeschakeld op de anaerobe verbranding. Deze
reactie, de omzetting van pyruvaat naar lactaat,
vindt plaats onder invloed van het enzym lactaat
dehydrogenase (LDH). Dit is weergegeven in figuur
1. Uit deze reactie blijkt dat een vrije H™-ion en het
H*-en van de NADH worden opgenomen door de
pyruvaat. Hierdoor ontstaat lactaat. De NAD" die
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Figuur 1. Omzetting van pyruvaat naar lactaat, onder invloed van het enzym

LDH.
Bron: Robergs et al., 2004

gedachte niet klopt, aangezien atleten
vaak nog een eindsprint in zetten.”®

e SNH- X .
@ N2 1 Overigens is gebleken dat lactaat, naast

alle effecten op inspanning, ook erg be-
langrijk is bij de wondgenezing. i

Zuur ontstaat bij de hydrolyse van ATP en

niet zoals gedacht werd bij de productie
28 . .

van lactaat.”™ In figuur 2 is weergegeven

hoe de hydrolyse van ATP er uit ziet. Dit

overblijft na deze reactie kan ook weer een H'-ion
18,19

opnemen.

Lactaat kan als energiebron gebruikt worden in

andere delen van het lichaam, zoals het hart, ande-
. 20

re aeroob werkende spieren en de hersenen.

Hierdoor worden andere energiebronnen, zoals

glucose, uitgespaard die weer als brandstof kunnen

. . . 21

dienen in anaeroob werkende spieren.”” Ook kan

lactaat in de lever omgezet worden naar glucose.

Dit wordt ook wel de Cori-cyclus genoemd. Dit

werd aangetoond door G.T. Cori-Radnitz en haar

echtgenoot C.F. Cori in 1929 en in 1933.”

Om naar andere delen van het lichaam getranspor-
teerd te kunnen worden, moet het lactaat eerst de
cel verlaten. Dit gebeurt doordat een lactaation en
een proton (H') aan een transporteiwit, genaamd
monocarboxylaat transporter (MCT) gebonden
worden.??*%

In het verleden werd gedacht dat lactaat een afval-
stof was, en vermoeidheid teweeg bracht. Zoals in
het volgende voorbeeld van P. Pfitzinger en P.S.
Douglas. Zij dachten dat wanneer je harder gaat
rennen de lactaatdrempel overschreden wordt. Zo
zou de lactaatspiegel in spieren en bloed stijgen,
waardoor de enzymen van de energieproductie
gedeactiveerd worden. Dit proces zou tot gevolg
hebben dat men langzamer gaat rennen of zelfs
moet stoppen. R. Tucker heeft, door middel van
een analyse bij topatleten, aangetoond dat deze

1 Robergs et al., 2004

1 Brooks, 1986, 1999 uit Philp et al., 2005

° Brooks, 2000, 2002 uit Hansen et al., 2005
! Robergs et al., 2004

2 philp et al., 2005

2 Robergs et al., 2004

* philp et al., 2005

% Faria et al., 2005

betekent dat telkens als er energie vrijkomt er ook
zuur ontstaat. Toch vindt er geen verzuring plaats
tijdens aerobe inspanning. Dit komt omdat alle
protonen die vrijkomen, weggevangen worden
door transporteiwitten, zoals Nicotinamide Adeni-
ne Dinucleotide (NAD"). Buiten de mitochondrién
vindt er wel opstapeling van protonen plaats. Dit
wordt gedeeltelijk ondervangen door de productie
en het transport van lactaat de cel uit. Hier vindt
dus wel verzuring plaats,29 maar dit heeft ook posi-
tieve kanten. Zoals in de introductie al naar voren
kwam heeft zuur niet alleen negatieve effecten,
het gaat perifere vermoeidheid zelfs tegen. Om te
begrijpen hoe zuur de vermoeidheid tegengaat, is
het belangrijk om te weten hoe een actiepotentiaal
werkt.

Binnenin de cel zijn voornamelijk kaliumionen (K)
en negatief geladen eiwitten aanwezig. Buiten de
cel bevinden zich vooral natrium- en chloride-
ionen (Na’en CI'). In totaal is de membraanpoten-
tiaal binnen de cel negatief en buiten de cel posi-
tief. Als de cel geprikkeld wordt stroomt de Na* de
cel in tot de prikkeldrempel wordt bereikt. De
instroom wordt dan nog groter tot de cel gedepo-
lariseerd is. Vervolgens treedt de repolarisatiefase
op waarbij er K" de cel uitstroomt. Door de Na'/K'-
pomp herstelt het evenwicht zich weer.

Bij een hoge activiteit van spieren schiet de capaci-
teit van de Na'/K'-pomp tekort en hoopt zich een
grote hoeveelheid K op in het interstitium. De K
zorgt voor een depolarisatie van de Na‘-kanalen

% Noakes et al., 2007
? Trabold et al., 2003 uit Philp et al., 2005
*® Robergs et al., 2004
» Robergs et al., 2004
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waardoor deze inactief worden. Hierdoor komt
minder snel een actiepotentiaal tot stand.
Pedersen et al., hebben in 2004 een studie op
extensor digitorum longus (EDL) spieren van ratten
gedaan. Deze spieren waren door een hoge [K']
gedepolariseerd. Uit deze studie blijkt dat bij een
lage pH-waarde (pH=6.6) een significant lager ver-
lies van tetanische kracht optreedt ten opzichte
van de controle groep waarbij de pH-waarde 7.1
was (P<0,05, n=10). Deze resultaten waren er al-
leen bij aanwezigheid van CI in het cytoplasma en
in het T-tubulair systeem. Het zuur zorgde voor
een vermindering van de permeabiliteit voor CI,
zodat er een kleinere stroom van Na’ de cel in
hoefde om een actiepotentiaal te genereren.30
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Figuur 3. In deze grafiek is weergegeven dat bij 4 mM K* en een
neutrale pH-waarde (pH 7,4), de tetanische kracht 100% is. Als de
hoeveelheid K’ verhoogd wordt naar 11 mM, daalt de tetanische

kracht naar 15% ten opzichte van de controlegroep. Als vervolgens

de pH-waarde daalt naar 6,8 neemt de tetanische kracht weer toe
tot ongeveer 80%.
Bron: Pedersen 2005

In 2005 deden Pedersen et al. een soortgelijk expe-
riment, maar nu uitgevoerd op de musculus soleus
van ratten. Ook hier bleek een verhoging van [K']
bij een normale pH een verlies van tetanische
kracht (85%) tot gevolg te hebben. Dit krachtverlies
weten zij aan een verminderde prikkelbaarheid van
de spieren omdat de actiepotentiaal (m-wave) een
vergelijkbare vermindering ondervond. Na het
verlagen van de pH naar 6.8, door een verhoging
van het koolstofdioxide- (CO,) gehalte, vond er een
bijna volledig herstel van tetanische kracht en van
de actiepotentiaal plaats. Zie figuur 3.

In hetzelfde onderzoek werd nog een ander expe-
riment uitgevoerd. Dit experiment liet zien dat
verlaging van de pH-waarde, pH=7.4 naar 6.8, leidt
tot een vermindering van de permeabiliteit voor CI
-ionen met 46% (P<0.01). De verzuring vond plaats
door verhoging van de CO, concentratie in een
gasmengsel: van 5% CO, en 95% O, naar 24% CO,
en 76% 0,°!

Zoals al eerder beschreven in dit artikel en meer-
dere malen bewezen in andere onderzoeken is
ophoping van K' in het interstitium één van de
oorzaken van spiervermoeidheid. Hoge inspanning
+ 32,33,34 Sti-

mulatie van de Na'/K'-pomp beschermt de prik-

is de oorzaak van deze ophoping van K'.
kelbaarheid van de spiervezels.35
In het artikel van Hansen et al. uit 2005 wordt het

onderzoek beschreven naar het effect van bepaal-
de stoffen op het contractievermogen van fast-

% pedersen et al., 2004

3! pedersen et al., 2005

2 pedersen et al., 2004

# pedersen et al., 2005

** Fenn et al., 1936 en Hnik et al., 1976 uit Hansen et al., 2005
* Hicks et al., 1989 uit Hansen et al., 2005




Figuur 4. In deze tabel staat weergegeven dat bij zowel
de EDL als de soleus spieren van ratten, de tetanische
kracht vermindert door verhoging van de [K']. Na
toevoeging van salbutamol vindt er herstel van de
tetanische kracht plaats.

Bron gegevens: Hansen et al., 2005

twitch spieren van ratten. Deze spieren waren
blootgesteld aan een hoge [K'.% 32-agonisten
zoals salbutamol stimuleren de Na'/K*-pomp®’ en
beschermen zo de prikkelbaarheid van spierve-
zels.*® In EDL-spieren gaf een verhoging van de [K']
van 4 mM naar 13 mM een vermindering van teta-
nische kracht tot 23% ten opzichte van de contro-
legroep. Na toevoeging van salbutamol vond er
herstel van de tetanische kracht plaats tot 83% ten
opzichte van de controlegroep. In de m. soleus gaf
een verhoging van [K'] van 4 mM naar 11 mM een
vermindering van tetanische kracht tot 25% ten
opzichte van de controlegroep. Na toevoeging van
salbutamol was er herstel van tetanische kracht tot
93% (figuur 4).%

Intensieve inspanning zorgt ook voor een verho-
ging van de concentratie circulerende catechola-
mines.” Deze kunnen het verlagende effect van
een hoge [K'] op spiercontractiliteit tegengaan.*!
Uit eerder onderzoek van Clausen et al. uit 2003%
blijkt dat de Na*/K'-pomp in soleus spieren ook
gestimuleerd kan worden door andere stoffen. Dit
kan door rat Calcitonin Gene-Related Peptide (rC-
GRP, een eiwit dat onder andere de Na*/K*-pomp

* Hansen et al., 2005

3 Clausen et al., 1977 en Pfliegler et al., 1983 uit Hansen et al.,
2005

*8 Hicks et al., 1989 uit Hansen et al., 2005

** Hansen et al., 2005

“ Galbo et al., 1976 uit Hansen et al., 2005

“I Clausen et al., 1993 uit Hansen et al., 2005

2 Clausen et al., 2003 uit Hansen et al., 2005

kan stimuleren) en door catecholamines zoals
adrenaline en noradrenaline.

Uit het onderzoek van Hansen et al. 2005, blijkt dat
EDL-spieren, waarvan de tetanische kracht tot 25-
35% verminderd werd, een significante twee tot
drie keer zo grote hoeveelheid kracht terug kregen
na toevoeging van afzonderlijk elk van die drie
componenten. Het verminderen van de tetanische
kracht werd bereikt door de [K+] te verhogen tot
13 mM, (zie figuur 5)43

Stimulatie van de Na*/K'-pomp kan, bij rattenspie-
ren en in vitro, dus perifere vermoeidheid tegen-
gaan.

McKenna et al. hebben in 2006 een onderzoek
gedaan naar het verminderen van perifere ver-
moeidheid bij mensen. Ook hier werd de Na'/K'-
pomp gestimuleerd om de vermoeidheid tegen te
gaan. In dit onderzoek werd N-acetylcysteine (NAC)
gebruikt om de Na'/K*-pomp te stimuleren.** NAC
is een niet-specifieke antioxidant dat Reactive
Oxygen Species (ROS), zoals vrije radicalen, weg-
vangt. De ROS kunnen voor een daling van de acti-
viteit van de Na'/K'-pomp zorgen.* Dit onderzoek
is een dubbelblind, gerandomiseerd, crossover
design, uitgevoerd op acht goedgetrainde mannen.
Ze ondergingen een langdurige inspanning nadat
ze NAC of Saline (controlegroep), met een infuus,
toegediend hadden gekregen. Gedurende de test
werd er steeds NAC of Saline bijgespoten om een
gelijke concentratie te behouden. Eerst werd er 45

Stoffen Tetanische Tetanische P waarde
kracht voor kracht na
toevoeging stof | toevoeging stof
(13 mM K" (13 mMK’)
rCGRP 25% 6 63%+9 <0.02
Adrenaline 35%+4 83%+3 <0.01
Noradrenaline 27 %+ 10 84 %+2 <0.001

Figuur 5. Bij een verlaagde tetanische kracht door een hoge [K']
heeft toevoeging van rCGRP, adrenaline of noradrenaline krachther-

stel tot gevolg.

Bron gegevens: Hansen et al., 2005

“ Hansen et al., 2005
* McKenna et al., 2006
* Medved et al., 2004 uit McKenna et al., 2006




minuten gefietst op 71% VOjma, daarna op 92%
van de VO,m.. Ze konden daarbij zelf aangeven
wanneer ze te moe waren om door te gaan.

De tijd totdat de vermoeidheid intrad was bij de
groep die NAC kreeg 26% langer (P<0.05). De da-
ling van de activiteit van de Na'/K'-pomp, gedu-
rende de inspanning, was minder bij de groep die
NAC kreeg.46

De proefpersonen die NAC toegediend kregen,
werden minder snel moe, dit komt waarschijnlijk
doordat de Na‘/K'-pomp langer een hogere activi-
teit had.

Centrale vermoeidheid

De oorzaak van vermoeidheid kan zowel perifeer
als centraal gezocht worden. Vermoeidheid moet
dan ook als een complex fenomeen worden ge-
zien.”” Hoe het precies in elkaar zit is nog niet we-
tenschappelijk aangetoond. Wel zijn er verschillen-
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Figuur 6. Neuromusculaire model
Bron: Abbiss en Laursen, 2005

¢ Mckenna et al., 2006
“” Meeusen et al. 2006b; Meeusen en Piacintini 2003; Nybo en
Secher 2004 allen uit Meeusen et al., 2007

de modellen opgesteld die de vermoeidheid zou-
den kunnen verklaren. Zo hebben C.R. Abbiss en
P.B. Laursen tien modellen beschreven en vergele-
ken.* Het blijkt dat alle modellen over vermoeid-
heid aan elkaar gerelateerd zijn. Er zijn modellen
die meer gericht zijn op perifere vermoeidheid
maar deze zijn wel gekoppeld aan centrale ver-
moeidheid. Hierna beschrijven we enkele model-
len.

Het cardiovasculaire/anaerobe model verklaart de
vermoeidheid door zowel de beperkte toevoer van
zuurstofrijk bloed naar de spieren, als het onvol-
doende afvoeren van opgehoopte metabolieten
zoals zuur en lactaat doordat het hart tekort schiet.
Dit model is gerelateerd aan het energy supp-
ly/energy depletion model.

In het energy supply/energy depletion model
wordt het ontstaan van vermoeidheid verklaart
door onvoldoende efficiént vrijkomen van ATP
voor de werkende spieren. Of de vermoeidheid zou
het gevolg zijn van het vrijkomen van endogene
substraten.®

Naast deze verklaringen van perifere vermoeidheid
zijn er ook modellen die meer aangrijpen op cen-
trale vermoeidheid, zoals het neuromusculaire
model en het psychologische/motivatie model.

Het neuromusculaire model (zie figuur 6) is geba-
seerd op de theorie dat de spieren een verminder-
de respons geven op elektrische stimulatie. Door
deze verminderde respons vindt er geen excita-
tie/contractiekoppeling plaats. Het gevolg hiervan
is dat het aanspannen van spieren minder wordt.
De hersenen geven signalen via het ruggenmerg
door aan motorneuronen. Deze motorneuronen
beinvloeden de membraanprikkelbaarheid met als
gevolg een actiepotentiaal. De spier wordt dus
aangestuurd vanuit de hersenen. Het neuromuscu-
laire model gaat er vanuit dat er ergens in dat

“*8 Abbiss en Laursen, 2005
“* Noakes, 2000; Green, 1997; Shulman en Rothman, 2001 allen
uit het artikel van Abbiss en Laursen, 2005
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Figuur 7.: Central Governor Model

ten worden uiteinde-
lijk aangestuurd vanuit de hersenen en via het
ruggenmerg. Er zijn dus meerdere momenten
waarop een fout kan ontstaan.

Het psychologische/motivatiemodel heeft te ma-
ken met wat de hersenen beinvloedt om een be-
paald signaal af te geven. Dit model beschrijft dat
motivatie, interesse en enthousiasme invloed heb-
ben op centrale activatie, aansturing van de spie-
ren. De spieren geven afferente feedback naar de
hersenen waar, onder invloed van motivatie, inte-
resse en enthousiasme, de aansturing wordt aan-
gepast. Dit betekent dat wanneer een persoon net
slecht nieuws heeft ontvangen, de motivatie om
iets te doen of te presteren sterk verminderd kan
zijn. Hierdoor zou onbewust de aansturing van de
spieren geremd worden. Het gevolg is dat de pres-
tatie minder goed is dan verwacht. Andersom kan
dit ook werken, namelijk wanneer er een positieve
instelling en een hoge motivatie is kan er beter
gepresteerd worden dan gedacht.50

De meeste onderzoekers verwijzen naar het Cen-
tral Governor Model (CGM) als verklaring voor
vermoeidheid. Dit model werd voor het eerst be-
schreven door H.V. Ulmer in 1996.% Hij stelde dat
trainingsprestatie aangestuurd zou worden door
een “governor” in het centrale zenuwstelsel (CZS)
(zie figuur 7). In het CGM worden wisselingen in
inspanning gecontroleerd door een feedback sys-
teem. Hierin worden efferente signalen met infor-

*® Abbiss en Laursen, 2005
> Uit Abbiss en Laursen, 2005

matie over kracht, verplaatsing, tijd en spiermeta-
bolisme teruggestuurd naar het centrale controle-
systeem via afferente somatosensorische wegen.
Deze informatie uit spieren en organen wordt in de
hersenen verwerkt. Met behulp van het geheugen
kunnen herkenbare handelingen (bewegingspatro-
nen) zo efficiént mogelijk worden aangepast. De
hersenen geven dan efferente signalen af. Dit
wordt centrale activatie of centrale aansturing
genoemd. Hierdoor kan de prestatie verbeteren.*
Omdat op deze manier het juiste aantal motorunits
wordt aangestuurd kan de juiste homeostase wor-
den gehandhaafd zolang de inspanning plaatsvindt.
Zo wordt voorkomen dat de vitale organen onvol-
doende zuurstof krijgen en beschadigd raken.”

Het CGM overkoepelt de andere modellen en is
daardoor aannemelijk in een verklaring voor cen-
trale vermoeidheid. Vanuit deze gegevens zijn
onder andere Noakes et al. de werking van ver-
moeidheid verder gaan onderzoeken. Zo hebben ze
bijvoorbeeld ontdenkt dat zelfs bij de meest maxi-
male inspanning er nog motorunits zijn die niet
gebruikt worden.>* Het CZS reguleert de aansturing
van spieren om ervoor te zorgen dat homeostase
gehandhaafd blijft en catastrofe voorkomen wordt.
Er is dus sprake van feedforward. Daarnaast doen
Noakes et al. nog een andere bijzondere uitspraak
namelijk: “Vermoeidheid is niet iets fysieks maar
eerder een sensatie of emotie van een bewuste
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gewaarwording van een onbewust CZS systeem.”

*2 Ulmer 1996 uit Abbiss en Laursen, 2005

*3 Tucker et al, 2006 uit het onderzoek van Noakes, 2007

** Gandevia SC., 2001; St. Clair Gibsen et al., 2001; Ikai en Stein-
haus, 1961 allen uit Noakes et al., 2004

** Noakes et al., 2004



Overzicht modellen van vermoeidheid

Cardiovasculaire/ anaerobe model
Niet voldoende pompen van het hart.
Beperkte toevoer van O, naar de spieren.
Onvoldoende afvoeren van metabolieten.

Energy supply/ energy depletion model
Onvoldoende vrijkomen van ATP.
Vermoeidheid door vrijkomen van endogene sub-
straten.

Neuromusculaire model
De hersenen sturen de spieren aan door signalen
via het ruggenmerg.
Door een fout in dit proces vind er geen goede
koppeling plaats tussen actine- en myosine filamen-
ten.
Spieren geven een verminderde reactie op elektri-
sche stimulatie.

Psychologische motivatiemodel
Motivatie, interesse en enthousiasme hebben
invloed op centrale activatie.
Afferente feedback vanuit de spieren wordt in de
hersenen verwerkt en onder invloed van motivatie,
interesse en enthousiasme worden er nieuwe signa-
len afgegeven en de spieren aangestuurd.

Central Governor model
Afferente signalen met informatie over kracht,
verplaatsing, tijd en spiermetabolisme gaan naar
een controle systeem in het CZS.
Informatie wordt in de hersenen verwerkt en onder
invioed van het geheugen worden handelingen zo
efficiént mogelijk uitgevoerd.
Homeostase blijft gehandhaafd en vitale organen
worden beschermd.

Figuur8. Overzicht van de verschillende modellen over centrale
vermoeidheid.
Bron gegevens uit: Abbiss en Laursen, 2005

Figuur 8 geeft een overzicht van alle hiervoor be-
sproken modellen.

Volgens Meeusen et al. is centrale vermoeidheid
erop gebaseerd dat tijdens duurtraining de synthe-
se en metabolisme van centrale-mono-amines (5-
hydroxytryptamine (5HT= serotonine), dopamine

(DA) en noradrenaline (NA)) worden beinvioed.>®
Er is al in 1987 door Newsholme et al. gesugge-
reerd dat langdurige inspanning tot gevolg heeft
dat er verminderde motivatie en ongevoeligheid
ontstaat. Een verhoogde activiteit van het sero-
tonergische hersensysteem zou hier de oorzaak
van zijn. Dit heeft namelijk een remmende werking
op het aanzetten van motorunits.”” Het serotoni-
nesysteem is belangrijk voor stemming, emoties,
slaap en eetlust. Het is ingebouwd in gedrag en
fysieke functies.”® Dit bevestigt de uitspraak van
Noakes et al. dat vermoeidheid met emoties kan
samenhangen.

Door training en oefenen vermindert de vrijlating
van neurotransmitters, zoals serotonine, in ver-
schillende nuclei van de hersenen.” Disregulatie
hiervan zou de sleutelrol kunnen spelen in slechte
adaptatie van stress door training, oefenen en het
overtraining syndroom (OTS).*° Rhim et al. deden
onderzoek naar het effect van de serotonine con-
centratie op inspanning bij ratten. Zoals hiervoor al
beschreven staat, is serotonine een belangrijke
neurotransmitter die onder andere gedragsfunc-
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ties reguleert.

Intensieve inspanning verhoogt
de aanmaak van serotonine. Een verhoogde sero-
tonine concentratie remt het inspanningsvermo-
gen.ﬁa’64 Tryptophaan hydroxylase (TPH) kataly-
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seert de aanmaak van serotonine.

Rhim et al. onderzochten in 2007 het effect van
Acanthopanax senticosus (AS) op de serotonine-
synthese en de expressie van TPH in de dorsale
raphekernen van ratten tijdens inspanning. In dit
onderzoek moesten ratten in een tredmolen lopen
met een vastgestelde snelheid. Hierbij werden
verschillende groepen gebruikt:

Een controle groep die niet in de tredmo-

len hoefde te lopen;

** Meeusen et al., 2007

*” Meeusen et al., 2007

*8 Meeusen 2006b uit Meeusen et al., 2007

* Meeusen, 1994, 1995, 1996, 1997 uit Meeusen et al., 2007
 Meeusen et al., 2007

®® Jacobs and Amitia, 1992, Striider and Weicker, 2001 en Zhou
et al., 2001 uit Rhim et al., 2007

2 Meeusen et al., 2007

% Blomstrand et al., 1988, Striider and Weicker, 2001 uit Rhim
et al., 2007

% Meeusen et al., 2007

& Singh and Corley, 1990, Gartside et al., 1992 uit Rhim et al.,
2007



Een controlegroep die wel verplicht was

om te lopen;

Drie groepen die een extract van AS op

basis van water toegediend kregen in de

buikholte, met concentraties van 10, 50 of

100mg;

Een groep ratten die cafeine ingespoten

kreeg.
De ratten die stoffen ingespoten kregen, moesten
ook verplicht lopen in de tredmolen. Uit dit onder-
zoek bleek dat AS de tijd tot uitputting, op een
dosisafhankelijke manier, significant verlengt en
dat cafeine net zo effectief was. Er werd een signi-
ficantiewaarde van P<0,05 gehanteerd. In figuur 9.
zijn de resultaten weergegeven in een staafdia-
gram. De tijd die de verschillende groepen hebben
gelopen varieert:

trainingsgroep 27.41+1.10min.;

training en AS 10 mg, 27.21+ 0.74min.;

training en AS 50 mg, 39.25% 3.71min.;

training en AS 100 mg, 44.10%£2.44 min.;

training en cafeine, 40.08+ 6.85min..
De resultaten worden door de onderzoekers als
volgt verklaard. Inspanning van ratten op een
tredmolen vergroot de synthese van serotonine en
de expressie van TPH in de dorsale raphekernen.
AS onderdrukt deze verhoging van serotonine en
de expressie van TPH op een dosisafhankelijke
manier. Hetzelfde geldt voor cafeine. Er is bij dit
onderzoek ook gekeken naar dosisfrequentie maar
hiervan zijn de effecten niet significant.66

Conclusie

Tot op heden heeft men alleen evidentie gevonden
voor positieve eigenschappen van lactaat.”’” De
productie van lactaat gaat de ophoping van proto-
nen tegen en zorgt ervoor dat protonen de cel uit
worden gevoerd. Zo wordt verzuring tegengegaan.
Lactaat speelt daarnaast een belangrijke rol als
energiebron.68 Bovendien is lactaat erg belangrijk
in de wondgenezing.69

% Rhim et al., 2007

% Faria et al., 2005

% Robergs et al., 2004

% Trabold et al., 2003 uit Philp et al., 2005
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Figuur 9. Staafdiagram met daarin uitgezet het effect van het

toedienen van cafeine, Saline of verschillende hoeveelheden AS
op de tijd tot uitputting bij ratten.
Bron: Rhim et al., 2007

Zuur (H') zorgt ervoor dat de prikkelbaarheid van
de spier behouden blijft wanneer deze wordt ge-
depolariseerd door een hoge [K+].7°’71

Stimulatie van de Na'/K'-pomp gaat krachtverlies
door een hoge [K'], in gedepolariseerde spierve-
zels, tegen. Salbutamol, een R2-agonist, catecho-
lamines, zoals adrenaline en noradrenaline en
rCGRP zijn stoffen die de Na'/K'-pomp stimuleren
en hierdoor spiervermoeidheid tegengaan.72
McKenna heeft aangetoond dat de Na'/K'-pomp
ook gestimuleerd kan worden bij mensen, door
NAC. Dit heeft tot effect dat de vermoeidheid uit-
gesteld wordt.”

Verschillende modellen geven een verklaring voor
centrale vermoeidheid. Het Central Governor Mo-
del overkoepelt verschillende andere modellen en
geeft een uitgebreid beeld van het aansturingpro-
ces. Signalen vanuit het lichaam worden verwerkt
en aangepast. Hierdoor worden bewegingen geop-
timaliseerd, dit bespaart energie. Daarnaast zorgt
het beschreven proces uit dit model ervoor dat
vitale organen beschermt worden door middel van
feedforward. Centrale vermoeidheid wordt bein-
vloed door motivatie, interesse en enthousias-

" pedersen et al., 2004
"t pedersen et al., 2005
2 Hansen et al., 2005

”® McKenna et al., 2006



%7 Het onderzoek van Rhim et al. heeft we-

me
tenschappelijk aangetoond dat, door toedienen
van een extract van Acantophanax senticosus bij
ratten, de vermoeidheid op centraal niveau uitge-
steld kan worden. Hoe groter de dosis des te lan-
ger de inspanning gehandhaafd kon worden. Cafe-

ine had in dit onderzoek hetzelfde effect als AS.”®

Vraagstelling in dit artikel was:

“Wat zijn de mogelijkheden om perifere en/of cen-
trale vermoeidheid tegen te gaan tijdens inspan-
ning bij gezonde mensen?”

Er zijn mogelijkheden om perifere vermoeidheid en
centrale vermoeidheid tegen te gaan, zowel door
het toedienen van stoffen als door het aanpassen
van het lichaam zelf door training. Perifere en
centrale vermoeidheid zijn aan elkaar gerelateerd,
het één vindt niet plaats zonder het ander.

Discussie

Het onderzoek is in de meeste gevallen op ratten
uitgevoerd. Hoewel het onderzoek van Hansen et
al., Pedersen et al.,, 2004 en 2005 en Rhim et al.
alle goed gestandaardiseerd zijn, kunnen hier nog
geen conclusies aan worden verbonden voor de
mens. Het voordeel van ratten is dat ze onder
exact dezelfde omstandigheden gefokt kunnen
worden.

De onderzoeken van Hansen et al., Pedersen et al.,
2004 en 2005 en Rhim et al., zijn daarnaast ook
nog in vitro uitgevoerd. Het is niet bekend hoe de
resultaten zijn als het onderzoek op levende ratten
of mensen wordt uitgevoerd.

Hoewel het onderzoek van McKenna goed is opge-
zet, is het uitgevoerd op maar acht deelnemers.
Om meer waarde te kunnen hechten aan de uit-
komst zouden er meer deelnemers nodig zijn. Het
onderzoek geeft echter wel een duidelijke indica-
tie.

Het toedienen van stoffen om vermoeidheid tegen
te gaan wordt al gebruikt in de sportwereld, een
voorbeeld hiervan is salbutamol, beter bekend als

’* Abbiss en Laursen, 2005
7> Noakes et al., 2004
7 Rhim et al., 2007

Ventolin. Deze stof staat al op de dopinglijst en
wordt niet getolereerd in de sportwereld. Een
uitzondering hierop is tenzij er een medische
noodzaak is, dan mag Ventolin middels inhalatie
gebruikt worden. De werking van salbutamol is
door het onderzoek van Hansen verduidelijkt.

In het onderzoek van Rhim et al., wordt een extract
van het kruid Acantophanax senticosus gebruikt.
Het is echter niet duidelijk welke stof in dit extract
de remmende werking op het serotoninegehalte
heeft.

De ratten uit het onderzoek van Rhim et al. werden
direct na de inspanning, volgens de hiervoor be-
staande richtlijnen, dood gemaakt. Hierdoor zijn de
effecten van AS op lange termijn niet bekend.
Mensen met depressiviteit hebben vaak een laag
serotoninegehalte. Het is dus de vraag of bij men-
sen, bij wie dit gehalte verlaagd wordt door bij-
voorbeeld AS, ook depressie optreedt. Daarnaast
moet er uitgezocht worden of het ethisch verant-
woord is om dit op mensen toe te passen.

Er zijn veel onderdelen uit het CGM en andere
modellen die nog niet verklaard zijn.

Nabeschouwing

Tussen centrale en perifere vermoeidheid is geen
absolute grens te onderscheiden. Het zijn proces-
sen die niet zonder elkaar plaatsvinden. Het aan-
sturen van motorunits (perifeer) zou niet gaan
zonder signalen vanuit de hersenen (centraal). Het
onderscheid tussen centrale en perifere vermoeid-
heid is alleen van didactisch belang, om zo het
algehele proces van vermoeidheid te verduidelij-
ken.

Naar aanleiding van de discussie stellen wij onze
conclusie bij. Ons literatuuronderzoek heeft voor-
namelijk onderzoeken opgeleverd die zijn toege-
past op ratten en in vitro zijn uitgevoerd.77’78’79’80
De vraagstelling gaat echter over gezonde mensen
die een inspanning leveren. Het onderzoek dat wel
is toegepast op mensen (McKenna et a|.81) omvatte
maar acht proefpersonen. Om betere conclusies te
kunnen trekken moet er eerst onderzocht worden

"7 pedersen et al., 2004
’8 pedersen et al., 2005
”® Hansen et al., 2005
¥ Rhim et al., 2007

& McKenna et al., 2006



welke effecten de verschillende toegepaste stoffen
op mensen hebben en wat de bijwerkingen zijn.
Vervolgens moet het onderzoek worden uitgebreid
met een grotere testgroep.

Daarnaast is de conclusie, met betrekking tot cen-
trale vermoeidheid, grotendeels gebaseerd op
modellen die nog niet wetenschappelijk verklaard
zijn. Wel is het CGM zeer waardevol om te gebrui-
ken in een onderzoeksopzet. Het is een model
waarop hypotheses gebouwd kunnen worden.
Hopelijk wordt dit model in de toekomst volledig
verklaart.

Stoffen toedienen bij sporters, voor prestatiever-
betering, is niet toegestaan in verband met de
dopingwet. Misschien is het wel mogelijk om het
lichaam zo te trainen dat de processen die de ver-
moeidheid remmen, geoptimaliseerd worden. In
de toekomst is het toedienen van stoffen mis-
schien wel mogelijk bij aandoeningen, waarvan
onderzocht is hoe ze zijn ontstaan en welke relatie
ze hebben met vermoeidheid. Het zou mooi zijn als
dit soort aandoeningen op deze manier behandeld
kunnen worden.

Het blijft nog de vraag in hoeverre vermoeidheid
tegengegaan moet worden. Het is per slot van
rekening ook een waarschuwingssignaal van het
lichaam om catastrofes, zoals onbalans in de ho-
meostase en spierschade, te voorkomen. Hier
moet eerst verder onderzoek naar worden gedaan.
Er is altijd een reserve aan motor-units en ATP
beschikbaar als iemand zich maximaal heeft gege-
ven. Waardoor wordt het signaal om te stoppen al
zo vroeg afgegeven? Welke functie heeft dit? Al
met al voldoende vragen om in de toekomst te
beantwoorden door middel van nader onderzoek
op mensen met grotere populaties en goede con-
trolegroepen.
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